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En los últimos años, se ha avanzado considerablemente en el control de varios de los 
denominados factores de riesgo aterogénico tradicionales, a pesar de lo cual la incidencia de la 
enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo elevada. Entre las diversas condiciones 
asociadas a ECV, podría ubicarse también a la sobrecarga de hierro. Su estudio ha cobrado 
relevancia desde que se planteó la “hipótesis del hierro”, la cual postula que bajos niveles de hierro 
ejercerían un efecto protector del sistema cardiovascular. No obstante, hasta el presente, los 
resultados de los estudios diseñados para probar esta hipótesis han sido controversiales. Por otro 
lado, se lograron numerosos avances en el conocimiento del metabolismo del hierro a partir del 
descubrimiento de la hormona reguladora hepcidina. Los estudios sobre las funciones fisiológicas 
de esta hormona permitieron elaborar nuevas hipótesis que explican los resultados de los estudios 
clínicos anteriormente concebidos como contradictorios. El objetivo de la presente actualización es 
exponer, a la luz de los últimos avances sobre la regulación del metabolismo del hierro y su 
vinculación con la inflamación, el estado actual del conocimiento sobre el posible rol del exceso de 
hierro como factor de riesgo de ECV. 
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Hemocromatosis hereditaria 
Abstract 
Increased iron store and its relationship with cardiovascular disease. In the last years, great 
advance has been achieved in the control of several of the classic atherogenic risk factors; 
nonetheless, the incidence of cardiovascular disease (CVD) still remains high. Among the disorders 
which are associated with CVD, increased iron stores have been described as one of them. Its 
study gained relevance since the “iron hypothesis”, which postulates that low iron levels exert a 
protective effect on cardiovascular system, was elaborated. In spite of the numerous studies carried 
out to test this hypothesis, the results have been controversial. On the other hand, much knowledge 
regarding iron metabolism has been gained since the description of the regulatory hormone, 
hepcidin. The studies on hepcidin physiologic functions allowed the elaboration of new hypothesis 
that could explain the results formerly conceived as inconsistent. The aim of the present review is to 
describe, in light of the newest advances in iron metabolism regulation and its association with 
inflammation, the current state of knowledge regarding the possible role of iron overload as a risk 
factor of CVD. 




En la actualidad, la enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales 
causas de muerte en EE.UU. y en Europa occidental1. A pesar de los avances 
alcanzados en los últimos años en el control de varios de los denominados 
factores de riesgo aterogénico tradicionales, la incidencia de dicha enfermedad 
continúa aún siendo elevada. Por tal motivo, sobre la base de un mayor 
entendimiento de la fisiopatología de la ECV, se han estado estudiando otros 
factores de riesgo, llamados emergentes, y biomarcadores de ECV como la 
proteína C reactiva (PCR), las interleuquinas (IL) 1 y 6, la lipoproteína de baja 
densidad (LDL) oxidada, las moléculas de adhesión endotelial (VCAM-1, ICAM-1 y 
selectina E), la enzima fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2), el 
fibrinógeno, la homocisteína, etc. Asimismo, cabe destacar que en diversas 
condiciones fisiológicas y patológicas, como la menopausia, la obesidad central, el 
síndrome metabólico, la diabetes, la acromegalia, el síndrome de Cushing, la 
esteatosis hepática no alcohólica, entre otras, frecuentemente existen 
modificaciones de los niveles de los factores de riesgo y biomarcadores antes 
mencionados. Entre estos desórdenes, podría ubicarse también a la sobrecarga 
de hierro, cuya relación con la ECV ha comenzado a ser abordada recientemente. 
El conocimiento de la etiopatogenia de la sobrecarga de hierro ha avanzado 
considerablemente desde el descubrimiento de la hormona reguladora hepcidina2. 
Esta hormona secretada por el hígado es un péptido de 20 a 25 aminoácidos en 
su forma activa, y posee la capacidad de inhibir la absorción duodenal de hierro y 
el eflujo de hierro desde los macrófagos hacia la circulación3. De esta manera, la 
hepcidina regula los niveles del hierro en circulación, donde es transportado por la 
transferrina y utilizado principalmente para la síntesis de hemoglobina o es 
almacenado como ferritina (Fig. 1). El aumento de la expresión de hepcidina 
ocurre en respuesta al exceso de hierro y a la inflamación, mientras que su 
disminución se asocia a deficiencia de hierro, hipoxia y estimulación de la 
eritropoyesis4. 
 
Fig. 1.- Distribución de hierro en adultos. El hierro absorbido en duodeno pasa a circulación 
donde se une a la transferrina. Este hierro puede ser utilizado para la síntesis de mioglobina y 
hemoglobina o su almacenamiento. El hierro de los eritrocitos se encuentra en continuo reciclaje 
siendo los macrófagos del sistema retículo endotelial los encargados de fagocitar los eritrocitos 
senescentes, obtener el hierro de la hemoglobina y almacenarlo o mediar su reutilización acorde a 
la concentración de hepcidina plasmática. Modificado de Andrews NC. New Eng J Med 1999; 
341:1986-95. 
La comprensión de los mecanismos de acción de esta hormona permitió elaborar 
nuevas hipótesis, explicando las controversias que existen en los estudios sobre el 
rol de los depósitos de hierro en la fisiopatología de la ECV. El objetivo de la 
presente revisión es resumir los resultados de los estudios de mayor relevancia, 
los cuales podrían ser agrupados en: a) la depleción de hierro como factor 
protector contra la ECV, b) el exceso de hierro como factor de riesgo de ECV, c) 
estudios en pacientes con sobrecarga de hierro y efecto de las mutaciones 
predisponentes, y d) el hierro retenido en los macrófagos como factor de riesgo de 
ECV, y presentar el estado actual del conocimiento sobre la hipótesis que plantea 
al exceso de hierro como factor de riesgo de ECV. 
Depleción de hierro como factor protector frente a la ECV. Hipótesis del 
hierro 
Hace aproximadamente 30 años, Sullivan5 postuló la hipótesis del hierro. Esta fue 
formulada pretendiendo explicar la diferencia en la incidencia de ECV entre 
hombres y mujeres posmenopáusicas, en comparación a mujeres en edad fértil, 
en función de las diferencias existentes en los niveles de hierro entre ambos 
grupos. Según este planteo, las mujeres en edad fértil estarían protegidas debido 
a que presentan menor hierro de depósito a causa del sangrado menstrual. Si bien 
en la actualidad se sabe que existen múltiples factores independientes del 
metabolismo del hierro que podrían explicar la diferencia en el riesgo de ECV, la 
relación entre disminución de hierro por donación de sangre y menor riesgo de 
padecer ECV ha sido avalada por distintos estudios6,7. Mientras que Salonen y 
col.6 comunicaron que los dadores de sangre presentaban una reducción del 
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) del 88% respecto a los no dadores, 
Meyers y col.7 observaron una reducción del riesgo de eventos cardiovasculares 
del 40% al comparar dadores de sangre frecuentes (una donación por año) contra 
dadores casuales (una donación cada 3 años). Sin embargo, el tema es 
controvertido, ya que Ascherio y col.8 no observaron menor riesgo de IAM en 
dadores frecuentes de sangre (RR = 1.2; IC 95%, 0.8-1.2, p > 0.05). 
Paralelamente, estudios de marcadores de la función vascular llevados a cabo en 
dadores de sangre en comparación con no dadores, resultaron también 
controvertidos9, 10. Es probable que estas diferencias sean resultado de las 
limitaciones intrínsecas del diseño de estos estudios, debido a que tanto en el 
grupo de donantes como en el de no donantes los niveles de hierro de depósito 
(evaluados a través de la ferritina) pueden ser muy variables. En efecto, la 
donación de sangre no garantiza una efectiva depleción de los niveles de hierro, la 
cual sería necesaria para que se manifestase el efecto protector. Por lo tanto, para 
comprobar si la depleción de hierro, evitando la anemia por deficiencia, ejercía 
protección frente a la ECV, se implementó un protocolo de reducción de los 
niveles de hierro en aproximadamente 1300 pacientes en prevención secundaria, 
cuyos resultados fueron publicados recientemente11. En el citado estudio, si bien 
no se observaron diferencias significativas en el punto final compuesto por muerte, 
IAM-no fatal o stroke entre los pacientes asignados al tratamiento (HR = 0.88; IC 
95%, 0.72-1.07; p = 0.20) y los controles, se evidenció una interacción significativa 
entre el tratamiento y la edad11. 
Por lo tanto, hasta el momento la relación entre bajos niveles de hierro 
(equiparables con los de mujeres en edad fértil) y menor incidencia de ECV no ha 
sido fehacientemente comprobada. Las diferencias en los resultados obtenidos 
podrían deberse a que solo sea evidente un efecto protector en grupos específicos 
de individuos y no en la población general. En coherencia con esta limitación, es 
destacable la interacción entre la reducción de hierro y la edad en el estudio de 
Zacharski y col.11. 
Exceso de hierro como factor de riesgo de ECV 
En paralelo a los primeros estudios destinados a confrontar la hipótesis planteada 
por Sullivan5, se analizó la relación directa entre el riesgo de ECV y el aumento de 
la concentración de ferritina. Si bien inicialmente en una población finlandesa de 
hombres se observó que individuos con concentración de ferritina mayor o igual a 
200 ng/ml presentaban dos veces mayor riesgo de IAM que individuos con 
menores concentraciones12, no todos los estudios posteriores confirmaron este 
hallazgo13-15. Mientras que por un lado Knuiman y col.13 y Friedrich y col.15, al 
estudiar prospectivamente más de 1500 sujetos, no evidenciaron una asociación 
positiva entre el aumento de ferritina y el riesgo de ECV, otros autores observaron 
un aumento del riesgo de aterosclerosis carotídea16,17, enfermedad arterial 
periférica18 y estenosis coronaria19 en relación al aumento de los depósitos de 
hierro. Un aspecto importante en los citados estudios radica en que en la mayoría 
de los que se observó una relación entre el aumento de la ferritina sérica y el 
riesgo de ECV el resultado fue significativo solo en individuos de sexo masculino. 
En particular, Wolff y col.16 informaron un aumento del riesgo de aterosclerosis por 
incremento de desvío estándar de ferritina significativo en hombres (1.33, IC 95%, 
1.08-1.44; p < 0.01), pero no en mujeres (1.29; IC 95% 0.98-1.75; p > 0.05). De 
modo similar, Haidari y col.19 observaron que los hombres del mayor cuartilo de 
ferritina presentaban mayor riesgo de ECV que los del menor cuartilo (OR = 1.62; 
IC 95%, 1.1 -2.42; p < 0.001), mientras que en el grupo de mujeres no hubo 
incremento alguno. Es así que hasta el momento el rol del aumento de los 
depósitos de hierro como factor de riesgo de ECV es todavía discutido. 
Posiblemente y en coherencia con los estudios sobre la depleción, la asociación 
entre el exceso de hierro y el riesgo de ECV dependa de la interacción con 
factores como la edad y el sexo. 
Sin embargo, otros estudios reportaron correlaciones entre la concentración de 
ferritina y bioindicadores de inflamación, disfunción endotelial y aterosclerosis. En 
particular, la concentración de ferritina se asoció positivamente con la 
concentración de oxisteroles, LDL oxidadas, PCR, IL-6, y moléculas de adhesión 
celular20-24. Más aún, se ha propuesto a la elevación de la concentración sérica de 
ferritina como un componente del síndrome de resistencia insulínica y como factor 
de riesgo para alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono25-27. De 
hecho, estudios poblacionales describieron correlaciones positivas entre la ferritina 
y los niveles de glucosa en ayunas o el área bajo la curva de la prueba oral de 
tolerancia a la glucosa28. Si bien diversas explicaciones se han propuesto 
relacionando al exceso de hierro con la resistencia a la insulina, el mecanismo 
fisiopatológico aún no se encuentra completamente descrito. 
En conclusión, pese a que los estudios clínicos no han podido definir al aumento 
de la concentración de ferritina como un factor de riesgo de ECV, existe 
abundante bibliografía que relaciona al exceso de hierro con la resistencia a la 
insulina y con bioindicadores de inflamación, disfunción endotelial y aterosclerosis; 
no pudiéndose descartar un mayor riesgo en individuos de sexo masculino o con 
concentraciones de ferritina excesivamente elevadas. 
Estudios en pacientes con sobrecarga de hierro y efecto de las mutaciones 
predisponentes 
La sobrecarga de hierro se caracteriza por un aumento sostenido de los niveles de 
hierro en los depósitos, el cual eventualmente daña órganos como el hígado, el 
páncreas y el corazón29. Su etiología puede ser primaria o secundaria. Las 
primarias son afecciones de origen genético, mientras que las secundarias se 
encuentran asociadas a hemoglobinopatías, patologías inflamatorias y 
alteraciones metabólicas como la esteatosis hepática no alcohólica29, 30, entre 
otras. En la presente revisión, nos referiremos en particular a la hemocromatosis 
hereditaria (HH), por ser la enfermedad más frecuente de etiología primaria 
asociada a sobrecarga de hierro. 
La HH ocurre como consecuencia de mutaciones en el gen HFE, el cual modula el 
aumento de la expresión de hepcidina en los hepatocitos en respuesta al exceso 
de hierro plasmático31. Actualmente, se han descrito diversas mutaciones en el 
gen HFE que conducen a HH. Sin embargo, las de mayor frecuencia son las que 
llevan a un producto génico truncado caracterizado por reemplazo de la cisteína 
282 por un residuo de tirosina (C282Y) y de la histidina 63 por un residuo de 
aspartato (H63D). La sobrecarga de hierro asociada a esta patología es entonces 
consecuencia de un incremento en la absorción duodenal de hierro debido a la 
baja capacidad de aumentar la expresión de hepcidina. 
Respecto al estudio de si las mutaciones para HH influían en la incidencia de 
eventos cardiovasculares, sólo la mutación H63D se encontró asociada a riesgo 
de stroke32-36. En particular, Ellervik y col.33comunicaron que los pacientes 
homocigotas para la mutación H63D presentaban entre 2 y 3 veces mayor riesgo 
de stroke isquémico. De modo similar, Njajou y col.34 destacaron un aumento 
significativo del riesgo de stroke en los portadores de mutaciones para HH en un 
contexto de hipertensión o tabaquismo. No obstante, un metaanálisis reciente que 
abarcó aproximadamente a 54 000 pacientes, no encontró asociación entre las 
mutaciones del gen HFE y el riesgo cardiovascular37. Es de notar que este 
resultado podría deberse a que las mutaciones que conducen a HH son factores 
predisponentes, pero por sí solos no llevan a sobrecarga de hierro. Más aún, el 
efecto de las mutaciones en mujeres en edad fértil se ve atenuado, debido a que 
en éstas, la acumulación de hierro presenta una evolución diferente por el 
sangrado menstrual. Por lo tanto, los niveles de ferritina en cohortes de pacientes 
con mutaciones en el gen HFE son muy variables y no representan un contraste 
adecuado a la hipótesis de si los niveles aumentados de hierro constituyen un 
factor de riesgo para ECV o no. 
Dado esta limitación, se estudió la función vascular y los biomarcadores de 
aterosclerosis en grupos de pacientes con sobrecarga franca de hierro en 
comparación con controles. En estos estudios, todos los pacientes presentaban 
valores aumentados de ferritina, saturación de transferrina y/o siderosis hepática 
detectada por biopsia. Gaenzer y col.38 demostraron que los pacientes masculinos 
presentaban un deterioro de la función endotelial en comparación con controles 
pareados por sexo, el cual revirtió luego del tratamiento por flebotomía. Asimismo, 
en un estudio reciente realizado en nuestro laboratorio39, observamos que 
pacientes con sobrecarga de hierro presentaban no solo resistencia a la insulina, 
sino también un perfil lipoproteico aterogénico y aumento de la concentración de 
LDL oxidada y de la actividad de Lp-PLA2, la cual constituye un marcador de 
inflamación e injuria vascular40. El principal hallazgo de este estudio fue que un 
40% de la variabilidad de la actividad de Lp-PLA2 era atribuible únicamente a la 
ferritina en un modelo ajustado por variables confundentes. A su vez, la actividad 
de esta enzima se halló correlacionada con la concentración de LDL oxidada, la 
cual presenta en su superficie los fosfolípidos oxidados que son hidrolizados por la 
Lp-PLA2 (Fig. 2). Adicionalmente, y en apoyo a los estudios que indican un mayor 
riesgo de ECV asociado a la mutación H63D, la presencia de este alelo en la 
población estudiada se asoció significativamente a concentraciones de colesterol 
total mayor a 200 mg/dl y de colesterol-LDL por encima de 160 mg/dl. 
 
Fig. 2.- Acciones proaterogénicas de la Lp-PLA2. Las células inflamatorias, en particular 
macrófagos, secretan la enzima, la cual se une a la LDL oxidada e hidroliza los fosfolípidos 
oxidados de su superficie, liberando al medio ácidos grasos oxidados y lisofosfatidilcolina que 
estimulan la secreción de citoquinas proinflamatorias, la migración de células de músculo liso y la 
expresión de moléculas de adhesión. Resultados de nuestros estudios sugieren que la 
concentración de hierro del macrófago sería uno de los factores que estimularía la secreción de 
esta enzima. Lp-PLA2, fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas; LDLox, lipoproteína de baja 
densidad oxidada; AGox, ácidos grasos oxidados; LPC, lisofosfatidilcolina. Modificado de Münzel y 
col. Eur Heart J 2009; 30:2829-31. 
Por lo tanto, se puede concluir que, si bien no se ha logrado demostrar un efecto 
de las mutaciones para HH sobre el riesgo de ECV, los pacientes con sobrecarga 
franca de hierro poseen alteraciones en la función vascular y en marcadores de 
inflamación y factores de riesgo de aterosclerosis, lo cual apoya la relación entre la 
concentración de ferritina y el riesgo de ECV en individuos con niveles de ferritina 
considerablemente elevados. 
El hierro retenido en los macrófagos como factor de riesgo de ECV 
La falta de asociación entre las mutaciones para HH y el riesgo de ECV, llevó al 
cuestionamiento de si éstas ejercen un efecto protector, y si el mayor riesgo 
cardiovascular sería solo atribuible al exceso de hierro retenido en los macrófagos, 
ya sea por aumento de hepcidina o de los niveles de hierro41. Si bien el punto 
respecto a las mutaciones para HH parece contradecir la hipótesis del hierro, más 
bien la complementa. De hecho, los bajos niveles de hepcidina presentes en 
pacientes con HH podrían explicar la falta de asociación entre estas mutaciones y 
el riesgo de ECV41. 
En apoyo a este postulado, diversos estudios evidenciaron la presencia de hierro 
en placas ateroscleróticas, más específicamente en macrófagos y células 
espumosas42-44, tipos celulares con un rol clave en la progresión de las lesiones 
ateromatosas45. Más aún, la concentración de hierro en las lesiones 
ateroscleróticas correlacionó con los niveles de colesterol de las placas42, con 
marcadores de oxidación de proteínas y de lípidos, con la severidad de las 
lesiones y con los niveles plasmáticos de ferritina43, 44. 
A su vez, la acumulación de hierro en los macrófagos podría ser responsable de la 
manifestación de un fenotipo proaterogénico con mayor capacidad de incorporar 
colesterol a través del receptor scavenger-1 y de secretar moléculas 
proinflamatorias como la Lp-PLA2
39,46. Más aún, es conocido que los macrófagos, 
frente a una sobrecarga celular de hierro secretan mayor cantidad de hierro 
y ferritina47, hecho que podría favorecer el aumento de la concentración de 
prooxidantes en la placa de ateroma, facilitando así el daño oxidativo y 
promoviendo la progresión de la enfermedad48. 
En coherencia con este planteo, recientemente se han publicado dos estudios que 
involucran al aumento de hepcidina con el mayor riesgo de enfermedad 
aterosclerótica. Valenti y col.49 describieron los efectos proinflamatorios y 
proaterogénicos de la hepcidina in vitro e in vivo. En cultivos de monocitos 
derivados de pacientes sin mutaciones para HH, la hepcidina indujo la expresión 
de la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) y de IL-6. A su vez, en un 
grupo de 130 pacientes con síndrome metabólico la concentración sérica de 
hepcidina correlacionó con la concentración de MCP-1 la cual junto con la 
concentración de ferritina resultaron predictores independientes de la presencia de 
placas carotídeas49. Asimismo, en otro estudio limitado a pacientes con esteatosis 
hepática no alcohólica, el mismo grupo de trabajo describió una asociación 
significativa entre la concentración de hepcidina y la presencia de placas 
carotídeas en los pacientes con concentraciones elevadas de ferritina y sin 
mutaciones en el gen HFE50. 
Perspectivas 
Pese a que muchos estudios abordaron la hipótesis del hierro según su planteo 
original o acorde a variantes derivadas de la misma, los resultados fueron 
controvertidos en todos los casos. Si bien existen amplias evidencias de que el 
hierro juega un rol en relación a la ECV, gran parte de la controversia se puede 
deber a diferencias en las poblaciones estudiadas y en el indicador sérico utilizado 
para evaluar el hierro corporal. El entendimiento de la relación entre los 
reguladores del metabolismo del hierro y su relación con la inflamación proveen 
evidencias sobre el posible rol del exceso de hierro como factor de riesgo de ECV. 
En este aspecto, el rol del hierro retenido en los macrófagos como factor de riesgo 
de ECV parece ser prometedor. De este modo, el aumento de la concentración de 
hepcidina podría condicionar el riesgo cardiovascular asociado al aumento de 
ferritina, por lo que la determinación de hepcidina podría resolver parte de la 
controversia existente en los estudios clínicos realizados hasta el momento. 
Serían necesarios estudios prospectivos en los que se evalúe la concentración de 
hepcidina y ferritina, y la implementación de protocolos controlados de reducción 
de hierro en pacientes de alto riesgo, para poder esclarecer la relación entre el 
aumento de los depósitos de hierro y la ECV. 
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